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Résumé 
En dépit du nombre croissant d’études cliniques sur le canal artériel (CA), des failles 
méthodologiques entretiennent plusieurs incertitudes concernant l’efficacité et la sécurité des 
traitements chez les bébés nés prématurés. L’objectif de cette recherche était de comparer les 
concentrations de prostaglandine E2 (PGE2) et les mesures du flux mésentérique par 
échographie Doppler chez les enfants nés prématurément et ayant un canal artériel traité à 
l’ibuprofène par voie intraveineuse ou entérale, en utilisant la méthodologie randomisée 
contrôlée et à double insu.  
Dans notre étude pilote, 20 nouveau-nés prématurés de moins de 34 semaines ayant un CA 
symptomatique confirmé par échocardiographie, furent randomisés au traitement à 
l’ibuprofène par voie intraveineuse ou entérale. La voie d’administration fut maintenue à 
l’insu de l’équipe traitante, des cardiologues et des investigateurs. Des dosages des 
prostaglandines plasmatiques ont été mesurés avant le début du traitement ainsi que 3, 24 et 
48 h après le début du traitement. Les mesures du flux mésentérique ont été effectuées avant le 
traitement à l’ibuprofène ainsi que 1 h et 3 h après le traitement. 
Nous avons démontré à partir de nos observations que les niveaux plasmatiques de 
prostaglandines E2 diminuent chez les patients ayant répondu au traitement à l’ibuprofène, 
indépendamment de la voie d’administration. Nous n’avons pas observé de changement dans 
l’évolution des dosages de PGE2 chez les patients qui n’ont pas répondu au traitement. Les 
paramètres mesurés par échographie Doppler au niveau de l’artère mésentérique supérieure 
n’étaient pas affectés par la voie d’administration du traitement à l’ibuprofène, intraveineuse 
ou entérale. 
La présente étude suggère ainsi que le traitement du CA par ibuprofène intraveineux ou entéral 
n’influe pas sur le flux sanguin mesuré par échographie Doppler. La baisse de la 
prostaglandine E2 coïncide avec la fermeture du CA, et son dosage pourrait jouer un rôle dans 
la gestion du traitement. Nous avons démontré la faisabilité d’une étude clinique randomisée à 
double insu dans le traitement du canal artériel; une méthodologie qui devrait désormait être 
employé dans la recherche clinique sur les traitements de la persistance du CA. 
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Abstract 
Despite the growing body of research on the patent ductus arteriosus (PDA), issues with 
clinical research methodology impairs much of our understanding regarding treatment efficacy 
and safety in the preterm population. The purpose of this study was to determine plasma 
prostaglandin E2 (PGE2) concentrations in preterm infants with symptomatic persistence of 
the ductus arteriosus treated with IV and oral ibuprofen, and measure Doppler flow parameters 
in the superior mesenteric artery, utilizing randomized controlled and double-blind 
methodology.  
Twenty patients age < 34 wks with a symptomatic PDA confirmed by echocardiography 
randomized to oral vs intravenous ibuprofen regimen. Treating physician, cardiologists and 
study investigators were blinded to treatment allocation. Plasma PGE2 levels were measured 
prior to ibuprofen treatment and at 3, 24 and 48 h after treatment. Mesenteric Doppler 
measurements were taken prior to ibuprofen treatment, and 1 h and 3 h after treatment. 
Our results showed that plasma PGE2 levels decreased over time in patients that exhibited 
ductal closure after IV or oral ibuprofen treatment; no time-dependent changes in PGE2 were 
seen in subjects that failed to respond to ibuprofen. Superior mesenteric artery Doppler flow 
measurements were not affected by ibuprofen treatment (IV or oral), regardless of efficacy on 
ductal closure and of PGE2 changes.  
We conclude that treatment with oral or intravenous ibuprofen does not impact on superior 
mesenteric artery blood flow measured by Doppler ultrasound. Decreases in plasma PGE2 
concentrations coincide with ibuprofen efficacy, and may be more cost-effective to monitor 
than ultrasound. This study also demonstrated the successful use of double blinded 
randomized controlled research methodology, which should be more strictly applied in future 
clinical research on PDA treatment. 
Keywords : oral ibuprofen, patent ductus arteriosus, prostaglandin E2, mesenteric Doppler, 
neonatology 
  iv 
Table des matières 
Résumé ......................................................................................................................................... i 
Abstract ...................................................................................................................................... iii 
Table des matières...................................................................................................................... iv 
Liste des tableaux ....................................................................................................................... vi 
Liste des figures ........................................................................................................................ vii 
Liste des figures ........................................................................................................................ vii 
Liste des abréviations ............................................................................................................... viii 
Remerciements ............................................................................................................................ x 
Introduction ................................................................................................................................. 1 
Section 1 : Le canal artériel (CA) ............................................................................................... 4 
1.1 Physiologie du CA ............................................................................................................ 4 
1.1.1 CA ........................................................................................................................................... 4 
1.1.2 Régulation du tonus du CA ..................................................................................................... 4 
1.1.3 Fermeture du CA ..................................................................................................................... 7 
1.2 Persistance du CA chez le prématuré .............................................................................. 10 
1.2.1 Physiopathologie ................................................................................................................... 10 
1.2.2 Facteurs de risque cliniques .................................................................................................. 11 
1.2.3 Effets sur le système respiratoire .......................................................................................... 11 
1.2.4 Hémodynamie et controverses .............................................................................................. 12 
1.3 Traitement du CA ........................................................................................................... 14 
1.3.1 Options chirurgicales ............................................................................................................ 14 
1.3.2 Pharmacothérapie .................................................................................................................. 15 
1.4 Ibuprofène et pharmacocinétique ............................................................................................. 22 
1.5 Ibuprofène et dosage de prostaglandines E2 ............................................................................ 23 
1.6 Ibuprofène et hémodynamie intestinale ................................................................................... 24 
1.7 Hypothèse et objectifs .............................................................................................................. 24 
Section 2 : Méthodologie et résultats ........................................................................................ 25 
2.1 Abstract ........................................................................................................................... 27 
2.2 Introduction ..................................................................................................................... 27 
2.3 Subjects and methods ...................................................................................................... 28 
2.3.1 Study design .......................................................................................................................... 28 
2.3.2 Plasma prostaglandin E2 ....................................................................................................... 30 
2.3.3 Doppler ultrasound studies .................................................................................................... 30 
  v 
2.3.4 Statistical analysis ................................................................................................................. 30 
2.4 Results ............................................................................................................................. 31 
2.5 Discussion ....................................................................................................................... 32 
2.6 Conclusion ...................................................................................................................... 33 
2.7 Conflict of interests ......................................................................................................... 34 
2.8 References ....................................................................................................................... 34 
2.9 Tables .............................................................................................................................. 38 
2.10 Figure legends ............................................................................................................... 40 
2.11 Figures ........................................................................................................................... 41 
Section 3 : Discussion ............................................................................................................... 45 
3.1 Limites de l’étude ........................................................................................................... 50 
Conclusion ................................................................................................................................ 52 
Bibliographie............................................................................................................................. 53 
 
  vi 
 
Liste des tableaux 
Tableau 1 Études évaluant l’ibuprofène entéral dans le traitement de la persistance du canal 




Article : Plasma Prostaglandin E2 and Mesenteric Doppler Flow Measurements After Oral 
and Intravenous Ibuprofen Treatment of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Pilot 
Study with Double-blind Randomized Controlled Methodology 
Table 1. Group characteristics .................................................................................................. 38 
Table 2. Results of secondary outcomes ................................................................................... 39 
  vii 
Liste des figures 
Article : Plasma Prostaglandin E2 and Mesenteric Doppler Flow Measurements After Oral 
and Intravenous Ibuprofen Treatment of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Pilot 
Study with Double-blind Randomized Controlled Methodology 
Figure 1 PGE2 changes during the course of treatment ........................................................ 41 
Figure 2 Plasma PGE2 according to ductal status post treatment during the course   of 
treatments. Statistically signifiant drop in PGE2 in the closure group at   48 h ............... 42 
Figure 3  SMA Doppler measurements (mean ±SEM) during the course of PDA   treatment 
within the intravenous or oral ibuprofen treatment groups   measured pre-treatment, at 1 h 
and 3 h post treatment ....................................................................................................... 43 
  viii 
 
Liste des abréviations 
AINS  Anti-inflammatoire non stéroïdien 
AMPc  Adénosine monophosphate cyclique 
AMS  Artère mésentérique supérieure 
AUC  Aire sous la courbe 
BNP  Peptide B-natriurétique 
CA   Canal artériel 
Cmax  Concentration maximale 
COX  Cyclo-oxygénase 
eNOS  Synthase d’oxyde nitrique endothéliale 
GMPc  Guanosine monophosphate cyclique 
HPGD  Déshydrogénase d’hydroxyprostaglandine 15-(NAD) 
IP  Indice de pulsatilité 
IR   Indice de résistance 
IV  Intraveineux 
MLCK Myosin light chain kinase 
NIRS  Near infrared spectroscopy 
NO  Oxyde nitrique 
NTproBNP Aminoterminal B-type natriuretic peptide 
PG  Prostaglandine 
PGD2  Prostaglandine D2 
PGE2   Prostaglandine E2 
PGF2a  Prostaglandine F2a 
PGG2  Prostaglandine G2 
PGH2  Prostaglandine H2 
PGI2  Prostacycline I2 
PGT  Transporteur de la PGE2 
POX  Peroxydase 
ROS  Espèces réactives à oxygène 
  ix 
RVR   Résistance vasculaire relative 
TGF-β  Transforming growth factor β 
THAM Tris-hydroxyméthyl aminométhane 
TnTc  Troponine T cardiaque 
TxA2  Thromboxane A2 
VEGF  Facteur de croissance endothélial vasculaire 
VFD  Vélocité en fin de diastole 
VM  Vélocité moyenne 
_______________________________________________________________________ 
 
Article : Plasma Prostaglandin E2 and Mesenteric Doppler Flow Measurements After Oral 
and Intravenous Ibuprofen Treatment of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Pilot 
Study with Double-blind Randomized Controlled Methodology 
 
EDV   End diastolic velocity 
IV  Intravenous 
MV   Mean velocity 
PDA  Persistant ductus arteriosus 
PGE2  Prostaglandin E2 
PI   Pulsatility index 
PSV   Peak systolic velocity 
RI   Resistance index 
RVR  Relative vascular resistance 
SMA   Superior mesenteric artery  
TAMV  Time averaged mean velocity 
  x 
 
Remerciements 
Je tiens à remercier mon directeur de recherche et mentor, le Dr Antoine Payot. Antoine, tu es 
un directeur de recherche exemplaire et un modèle exceptionnel pour plusieurs aspects de ma 
carrière. Merci pour la confiance et l’attention que tu m’as accordées à travers ces longues 
années de travail. À mes indispensables collaborateurs, Brigitte Martin, les Drs Myriam 
Brassard et Sylvain Chemtob : merci d’avoir partagé avec moi tant de connaissances et de 
sagesse. Ce fut un vrai plaisir de travailler avec vous! À mon cher mari, Daniel, et à mes deux 
filles, Chloë et Stella : je vous dois tout. Votre amour inconditionnel me donne des ailes. Vous 
êtes ma plus grande source de joie et de bonheur dans cette vie! 
 
  1 
Introduction 
La persistance du canal artériel (CA) est une complication fréquente de la prématurité, et son 
incidence est inversement proportionnelle à l’âge gestationnel au moment de la naissance (1–
3). Au Canada, l’incidence du CA persistant dans la période néonatale est de 10 % à 40 % 
pour les enfants nés entre 30 et 26 semaines et elle atteint jusqu’à 70 % pour les moins de 
26 semaines (1). Elle est étroitement associée à la morbidité et à la mortalité du prématuré. 
Plusieurs études ont relevé qu’il y a un lien entre la persistance du CA et le développement de 
plusieurs complications néonatales, telles les hémorragies intra-ventriculaires, l’entérocolite 
nécrosante, la rétinopathie du prématuré, la dépendance au ventilateur et la dysplasie 
bronchopulmonaire (4–6). 
Pendant de nombreuses années, l’indométacine, un inhibiteur non sélectif des enzymes de la 
cyclo-oxygénase (COX), a été reconnue comme étant le traitement médical standard du 
CA (7). L’enzyme de la COX convertit l’acide arachidonique en prostaglandine endoperoxyde 
(PGH2); il s’agit d’une étape qui limite la synthèse de toutes prostanoïdes. Les effets 
secondaires et les complications liées au traitement du CA à l’indométacine, telles 
l’insuffisance rénale aigüe, l’oligurie, l’entérocolite nécrosante et la perforation intestinale, ne 
sont pas négligeables (8–10). Chez le prématuré, l’indométacine induirait une réduction 
importante dans la vélocité du flux sanguin rénal et mésentérique (11) ainsi que cérébral (12), 
pouvant être à l’origine des effets non désirables observés lors du traitement. Les inquiétudes 
relatives aux conséquences du traitement à l’indométacine ont amené les chercheurs à tenter 
de trouver un traitement plus sécuritaire au traitement standard du CA. C’est dans ce contexte 
qu’est apparu l’ibuprofène, qui est aussi un inhibiteur non sélectif des enzymes de la COX. 
Plusieurs études ont démontré une efficacité de l’ibuprofène intraveineux (IV) comparable à 
celle de l’indométacine IV avec un profil d’effets secondaires plus favorable. Des études ont 
également démontré que l’ibuprofène influe peu sur les paramètres d’hémodynamie cérébrale 
(13), rénale (14) et mésentérique (15) comparativement à l’indométacine. Cliniquement, le 
traitement du CA à l’ibuprofène IV entraîne une réduction de l’incidence d’entérocolite 
nécrosante et de l’insuffisance rénale transitoire associée au traitement, lorsqu’il est comparé 
au traitement à l’indométacine IV (16). En avril 2006, la U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) a approuvé l’utilisation de l’ibuprofène (ibuprofène-lysine) pour le traitement du CA 
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chez le prématuré à la suite de sa propre étude clinique (17). Au Canada, l’accès à 
l’ibuprofène IV est compliqué et n’est possible qu’à travers le Programme d’accès spécial de 
Santé Canada. 
Alternative par voie entérale 
Au cours des dernières années, de nombreuses petites études ont suggéré que l’utilisation de la 
formule entérale d’ibuprofène pour le traitement du CA serait aussi efficace que 
l’ibuprofène IV et apporterait aussi plusieurs avantages (18–29). Les avantages de 
l’ibuprofène entéral comprennent une réduction des coûts pour les unités néonatales, une 
administration plus simple ainsi qu’un traitement plus accessible que celui à l’ibuprofène IV. 
Malgré ce nombre croissant d’études, aucune n’a été effectuée au moyen d’une méthodologie 
suffisamment rigoureuse pour qu’on puisse conclure à une efficacité ou à un profil de sécurité 
de l’ibuprofène entéral comparable à celui de l’ibuprofène IV. 
Pharmacocinétique et marqueurs de l’efficacité du traitement du CA 
Les études pharmacocinétiques portant sur l’ibuprofène oral et les doses couramment 
employées dans le contexte de prophylaxie ou de traitement rapportent des taux d’ibuprofène 
plasmatiques nettement inférieurs aux taux rapportés dans les études qui analysent 
l’ibuprofène IV (22, 30–32). Les études pharmacocinétiques sur l’ibuprofène IV ou entéral 
dans le traitement du CA ont démontré une très grande variabilité dans les dosages 
plasmatiques interpatients. Aucune relation entre les taux plasmatiques d’ibuprofène et le 
statut du CA n’a pu être fermement démontrée par ces études. 
L’efficacité du traitement du CA est en corrélation avec la réduction des prostaglandines 
plasmatiques circulantes qui est induite par le traitement au moyen d’inhibiteurs de la cyclo-
oxygénase COX (33–35). Il n’existe aucune étude qui a tenté d’évaluer l’influence du mode 
d’administration de l’ibuprofène sur le taux de prostaglandines circulantes dans le contexte du 
traitement du CA. 
La plus grande incidence d’effets secondaires digestifs observée lors de l’administration 
entérale d’indométacine (36) comparativement au mode intraveineux justifie aussi une 
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exploration plus poussée des répercussions du mode d’administration de l’ibuprofène sur 




Section 1 : Le canal artériel (CA) 
1.1 Physiologie du CA 
1.1.1 CA 
Le CA est un vaisseau sanguin essentiel au maintien de l’oxygénation du fœtus. Formant la 
connexion artérielle entre l’artère pulmonaire et l’aorte, ce vaisseau détourne le sang 
désoxygéné qui passe par l’artère pulmonaire vers l’aorte descendante. Plus de la moitié du 
flux sanguin provenant de l’aorte descendante est redirigée vers la circulation ombilico-
placentaire, où s’effectuent les échanges gazeux (37). In utero, le CA est maintenu ouvert 
principalement grâce à la tension relativement basse en oxygène (37), à la synthèse d’oxyde 
nitrique (NO) chez le fœtus (38) et à l’interaction entre des vasodilatateurs circulants et 
locaux, telles la prostaglandine E2 (PGE2) et la prostacycline I2 (PGI2), et les récepteurs 
prostanoïdes du CA (39 et 40). Les concentrations de PGE2 et de PGI2 sont maintenues 
élevées chez le fœtus grâce à une production riche en prostanoïdes dans les lits capillaires du 
placenta et grâce à la diminution de leur métabolisme au niveau des poumons, qui sont 
largement contournés par la circulation fœtale (41). 
1.1.2 Régulation du tonus du CA 
1.1.2.1 Cyclo-oxygénase  
Les prostaglandines sont des molécules synthétisées par le complexe enzymatique de la cyclo-
oxygénase (COX). La COX comprend deux sites d’activité enzymatique : la cyclo-oxygénase 
(COX) et la peroxydase (POX). La COX catalyse la cyclo-oxygénation de l’acide 
arachidonique, un dérivé des phospholipides, en prostaglandine G2 (PGG2), alors que la POX 
convertit subséquemment la PGG2 en prostaglandine H2 (PGH2) (42). La PGH2 peut par la 
suite être convertie en diverses prostanoïdes, dont les 5 principales sont la prostaglandine D2 
(PGD2), la prostaglandine F2a (PGF2a), la PGE2, la PGI2 et la thromboxane A2 (TxA2), 
selon l’action des synthases des prostanoïdes spécifiques (43). La compartimentalisation des 
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enzymes de synthèse des prostanoïdes couplés à la COX est un processus important dans la 
régulation du métabolisme prostanoïque des différents tissus et cellules du corps (43). 
Il existe deux principaux isoformes de la COX, nommés COX-1 et COX-2. L’expression du 
gène de la COX-1 est principalement constitutive. Par conséquent, l’enzyme de la COX-1 est 
exprimée dans la majorité des cellules et des tissus du corps humain. L’expression du gène de 
la COX-2 est généralement induite et contrôlée par de multiples éléments, tels les médiateurs 
inflammatoires. L’induction de l’enzyme COX-2 est souvent déclenchée par un processus 
ontogénique ou pathologique, par exemple dans les cellules endothéliales lésées et dans les 
macrophages et monocytes lors d’une inflammation aigüe ou chronique (44). La COX-1 peut 
cependant elle aussi être induite par un stress tissulaire, un facteur de croissance endothélial 
vasculaire (VEGF) ainsi que par la thrombine, alors que la COX-2 est exprimée de façon 
constitutive dans certains tissus, notamment les reins et les neurones (43). Malgré une activité 
semblable, la localisation cellulaire et sous-cellulaire des isoformes de la COX ainsi que leur 
quantité relative dans différents tissus déterminent en grande partie leurs différentes fonctions 
(43). 
Les enzymes de la COX jouent un rôle important dans la grossesse, l’accouchement et 
l’adaptation du nouveau-né. Chez les modèles animaux, la déficience en COX-2 entraîne des 
problèmes de fertilité, d’ovulation et d’implantation (45). La déficience en COX-1 entraîne, 
quant à elle, un délai dans l’initiation du travail par défaut de production des prostaglandines 
essentielles au déclenchement des contractions utérines (46 et 47). Au cours de la gestation,  
les enzymes de la COX sont responsables de la production locale et systémique de 
prostaglandines et jouent donc un rôle important dans la régulation du tonus du CA in utero 
(48). Les enzymes COX participent à la régulation de la fonction vasculaire placentaire. La 
production placentaire par la COX-1 est la source majeure des prostaglandines en circulation 
chez le fœtus pendant la majorité de la gestation. L’augmentation de l’expression de la COX-2 
en fin de gestation joue un rôle dans l’initiation du travail et des contractions utérines (49). 
Chez le fœtus, l’expression de la COX-1 est aussi plus substantielle que la COX-2 dans le 
cœur, les poumons et les reins. Les deux isoformes sont exprimés dans les cellules 
endothéliales et les muscles lisses du CA (50 et 51). Cependant, l’expression de la COX-2 au 
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niveau du CA augmente avec la gestation et devient le plus grand contributeur à la synthèse 
locale de la PGE2 et de la PGI2 lorsque la gestation du fœtus arrive à terme (49). 
1.1.2.2 Prostanoïdes et leurs récepteurs  
Dans le CA, c’est la PGE2 qui exerce l’effet vasodilatateur le plus puissant parmi les 
5 principaux prostanoïdes (40 et 49). La PGI2 produit aussi un effet vasodilatateur sur le CA, 
mais son effet est moindre que la PGE2, malgré le fait qu’elle soit produite localement en plus 
grande quantité que la PGE2 (49). Les effets des prostanoïdes se répercutent sur les récepteurs 
DP, EP, FP, IP et TP, classifiés ainsi en fonction de leurs prostanoïdes cibles : la PGD2, la 
PGF2a, la PGE2, la PGI2 et la TxA2 respectivement (49). Les récepteurs EP sont sous-divisés 
en EP1, EP2, EP3, EP4. Chacun des huit récepteurs (DP, FP, IP, TP et les 4 EP) est encodé par 
un gène individuel. Les récepteurs des prostanoïdes appartiennent à la grande famille des 
récepteurs couplés à la protéine G. La stimulation des récepteurs EP2, EP4, DP et IP provoque 
la relaxation des muscles lisses, alors que les récepteurs EP1, FP et TP causent une contraction 
(48). L’activation des récepteurs sous-types EP3 agit principalement sous l’effet de 
l’inhibition de l’adénylate cyclase et cause une vasoconstriction dans la majorité des tissus 
(48). 
Chez le fœtus, le CA exprime les récepteurs EP2, EP3 et EP4, sur lesquels peut agir la PGE2 
(52). Cependant, la cible la plus importante de la PGE2 semble être le récepteur EP4 (53). La 
stimulation de l’EP4 par la PGE2 entraîne une relaxation du CA grâce à l’activation de 
l’adénylate cyclase et à l’inhibition subséquente de la myosin light chain kinase (MLCK) (52 
et 54). Au cours de la gestation, le CA subit des changements ontogéniques qui engendrent à 
l’intérieur de celui-ci une diminution graduelle de la densité des récepteurs EP4 (55 et 56) et 
une augmentation des récepteurs vasoconstricteurs TP et EP3 (35 et 57). Ce changement 
entraîne une diminution graduelle de la sensibilité du CA à la PGE2, facilitant ainsi 
l’amorçage de sa fermeture à la naissance. 
1.1.2.3 Oxyde nitrique 
L’oxyde nitrique (NO) semble aussi jouer un rôle dans le maintien du CA. Dans celui-ci, le 
NO est synthétisé par l’enzyme de la synthase d’oxyde nitrique endothéliale (eNOS) de 
l’endothélium luminal et des vasa vasorum (petits vaisseaux sanguins intramuraux). Le NO 
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induit la relaxation des muscles lisses du CA grâce à la signalisation du guanosine 
monophosphate cyclique (58). Quoique le degré d’importance de la voie de signalisation du 
NO dans le maintien du CA n’a pas encore été précisé, des études sur animaux ont démontré 
que la combinaison d’un inhibiteur de la synthase d’oxyde nitrique et d’un inhitibeur de la 
COX produirait une contraction plus intense du CA qu’un inhibiteur de la COX seulement 
(59). 
1.1.3 Fermeture du CA 
La fermeture du CA est une étape clé de l’adaptation circulatoire post-natale du nouveau-né. 
Elle semble se produire en 2 phases : la fermeture fonctionnelle a lieu dans les premières 
24-48 h de vie, et la fermeture permanente (ou anatomique) s’échelonne sur plusieurs 
semaines (54 et 60). Dès les premières respirations, la fermeture fonctionnelle du vaisseau est 
favorisée par l’augmentation de la tension en oxygène, la baisse rapide des prostaglandines 
circulantes et la diminution de la pression intraluminale du canal (61). 
1.1.3.1 Fermeture fonctionnelle 
1.1.3.1.1 Mécanismes liés à la tension en oxygène 
Pendant la vie fœtale, le CA est exposé à une tension en oxygène qui varie entre 18 et 
28 mmHg (37). À la naissance, le CA est exposé au sang artériel et à une tension artérielle qui 
augmente rapidement. Cette augmentation de la tension en oxygène entraîne une contraction 
du vaisseau. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer la contractilité du CA lors de 
l’augmentation de la tension en oxygène. À la naissance, l’augmentation de la tension en 
oxygène du sang artériel inhiberait les canaux potassiques dépendant d’un potentiel d’action 
des cellules des muscles lisses du CA, causant la dépolarisation de leurs membranes et un 
influx de calcium, qui activerait la contraction du muscle (57, 61 et 62). L’activation des 
canaux potassiques dépendant d’un potentiel d’action serait aussi médiée par des espèces 
réactives à l’oxygène (ROS), notamment le peroxyde d’hydrogène (H2O2) produit par le 
capteur en oxygène mitochondrial (63). La génération de ROS dérivée des mitochondries à la 
suite de l’augmentation de la tension en oxygène induirait aussi l’activation de la signalisation 
Rho/Rho kinase, qui contribuerait au maintien de la constriction du CA (64). L’augmentation 
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de la tension en oxygène favorise aussi l’entrée du calcium à travers les canaux calciques 
sensibles à la tension de type L (65) et de type T (66) du canal, induisant ainsi une contraction 
des muscles lisses du canal. 
Le cytochrome P450 a aussi été proposé comme capteur d’oxygène, et son activation favorise 
la constriction du CA grâce à la production d’endothéline-1 (ET-1) par l’endothélium et le 
muscle lisse du CA (61, 67 et 68). Des études sur animaux ont aussi souligné le rôle potentiel 
de la signalisation par la vitamine A ou l’acide rétinoïque dans l’activation de la sensibilité du 
CA à l’oxygène (65, 69 et 70). 
Plus récemment, il a été démontré que les isoprostanes jouent un rôle important dans la 
constriction du CA post-natale. Les isoprostanes-F2, marqueurs biologiques établis du stress 
oxydatif, sont des composés semblables à la PGF2 qui sont produits par la péroxydation non 
enzymatique de l’acide arachidonique, médié par les radicaux libres (71). Des études 
effectuées sur des souris ont démontré que le 8-iso-PGE2 et le 8 iso-PGF2α, générés lors de la 
naissance, induiraient une vasodilatation et une vasoconstriction intense du CA selon la 
balance ontogénique des récepteurs EP4/TP stimulés (72). La production élevée 
d’isoprostanes en période néonatale, générée par le stress oxydatif de la naissance, 
contribuerait de façon indépendante à la fermeture du CA chez le nouveau-né à terme (alors 
que le ratio des récepteurs EP4/TP est faible) et pourrait aussi contribuer à la persistance du 
CA chez le prématuré (alors que le ratio des récepteurs EP4/TP est élevé) (72). 
1.1.3.1.2 Mécanismes liés aux  prostaglandines 
Pendant les premières heures suivant la naissance, la stimulation des récepteurs prostanoïques 
vasodilatateurs (notamment l’EP4) diminue progressivement. L’initiation de la respiration du 
nouveau-né engendre une baisse des résistances vasculaires pulmonaires, qui redirigent la 
majorité du sang issu du ventricule droit vers les poumons. Cette redirection du flux sanguin 
réduit la pression intra-luminale du canal (58). Les poumons sont aussi des sites où il y a des 
concentrations élevées du transporteur de la PGE2 (PGT) et de l’enzyme responsable de sa 
dégradation : la déshydrogénase d’hydroxypostaglandine 15-(NAD) (HPGD) (73). Le 
transport de la PGE2 par le PGT est l’étape limitante du catabolisme de la PGE2 par la HPGD 
(74). Le métabolisme accru des prostaglandines au niveau des poumons, en concert avec 
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l’arrêt de leur production placentaire, est responsable de la baisse des niveaux circulants et 
locaux de la PGE2 et de la PGI2. La perte de ces vasodilatateurs fait pencher la balance en 
faveur du tonus intrinsèque des muscles du CA. 
1.1.3.2 Fermeture permanente 
La fermeture physiologique complète se produit généralement dans les premières 24 à 48 
heures de vie. Au cours des prochaines semaines se poursuivra une série de changements 
histologiques rapides, qui assureront l’oblitération permanente de la lumière du vaisseau. Le 
processus de maturation du CA qui facilite sa fermeture permanente est lui aussi entamé 
graduellement vers la fin de la gestation. Près du terme de la grossesse, l’épaississement 
intimal du CA est amorcé par le soulèvement des cellules endothéliales et l’accumulation 
d’hyaluronan dans la région sous-endothéliale. Cette étape développementale qui permet la 
migration des cellules des muscles lisses serait elle aussi médiée par la voie de signalisation 
PGE2-EP4 (75). Des études sur des souris ont démontré qu’une perturbation génétique du 
récepteur EP4 entraînerait de façon paradoxale une persistance fatale du CA (76 et 77) 
secondaire à l’absence de prolifération intimale (75). 
L’épaississement du CA stimule le développement de vasa vasorum pour permettre l’apport en 
oxygène et en nutriments, qui ne sera désormais plus accessible par simple diffusion à la 
portion extérieure du canal (58). La contraction du CA réduit, par compression, la perfusion 
des vasa vasorum, qui jusqu’à ce moment nourrissaient la media du CA. L’ischémie-hypoxie 
de cette zone inhibe la production locale de PGE2 et de NO, induit la production de facteurs 
de croissance, tels que le transforming growth factor β (TGF-β) et le VEGF, tous deux 
impliqués dans le remodelage vasculaire, et déclenche l’apoptose des muscles lisses du canal 
(60). Les plaquettes joueraient elles aussi un rôle important en ajoutant une étanchéité 
thrombotique à la constriction du canal (78). Ces changements à l’intérieur du CA mènent sur 
le décours de 2 à 3 semaines à un remodelage et à une fibrose (45). Cette bande fibreuse 
persiste en tant que ligament artériel. 
  10 
1.2 Persistance du CA chez le prématuré 
1.2.1 Physiopathologie 
Le bébé prématuré est particulièrement vulnérable à la persistance du CA pendant la période 
post-natale, puisque sa naissance a lieu avant l’initiation même des processus de maturation du 
canal qui vont favoriser sa fermeture. La paroi du CA du bébé prématuré est relativement 
mince et ne dépend pas des vasa vasorum pour son apport en oxygène et en nutriments (79). 
Alors, tant qu’il y a un flux à travers le CA, la constriction de celui-ci ne suffit pas à induire 
l’hypoxémie profonde nécessaire au remodelage anatomique. Même si la lumière est oblitérée, 
le CA du bébé prématuré qui n’atteint pas le degré d’ischémie nécessaire au remodelage 
demeure d’aspect fœtal et est exposé à la réouverture (58 et 80). 
Par défaut ontogénique, le CA du bébé prématuré exprime encore majoritairement les 
récepteurs EP4 et est donc beaucoup plus sensible à la PGE2 endogène et circulante que le 
bébé né à terme (55 et 81). La production locale de PGE2 et de PGI2 est elle aussi entretenue 
par l’échec des mécanismes menant à l’ischémie du canal. L’immaturité pulmonaire entraîne 
une diminution relative de la clairance des prostaglandines circulantes par les poumons dans 
les premiers jours de vie, contrairement au bébé né à terme, retardant ainsi à court terme la 
baisse anticipée des prostaglandines circulantes (82 et 83). L’activité enzymatique de la 
phosphodiestérase dans le canal est davantage diminuée chez le prématuré que chez le bébé né 
à terme. Le bébé né prématurément a donc une moins grande capacité de dégradé AMPc ou 
GMPc au niveau du CA, ce qui contribue à sa sensibilité aux prostaglandines et au NO (84). 
Le CA du bébé prématuré augmente aussi sa production endogène de NO après la naissance 
(58). Il en résulte un changement graduel dans la balance relative des vasodilatateurs 
responsables du maintien du CA chez le bébé prématuré. Le maintien du CA deviendrait 
progressivement moins dépendant des prostaglandines et plus dépendant des autres 
vasodilatateurs au cours de la première semaine de vie du bébé (58). Cela pourrait expliquer la 
perte d’efficacité de l’indométacine observée avec l’avancement de l’âge post-natal chez le 
bébé prématuré (7). 
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1.2.2 Facteurs de risque cliniques  
De nombreux facteurs de risque cliniques influent aussi sur la persistance du CA chez le 
prématuré. La détresse respiratoire et la maladie des membranes hyalines seraient associées à 
une augmentation du risque de développer la persistance du CA chez l’enfant prématuré (85). 
Cela est peut-être lié à l’immaturité pulmonaire. L’administration prophylactique ou tardive de 
surfactant ne semble pas toucher la persistance du CA (86). Les infections post-natales, 
fréquentes chez l’enfant prématuré, sont aussi un facteur de risque important pour la 
persistance du CA et participent à la résistance au traitement par le relâchement systémique de 
médiateurs inflammatoires et vasodilatateurs, dont les prostaglandines (87). 
Le processus de maturation à l’intérieur du CA semble induit par le cortisol. Les stéroïdes 
exercent aussi un effet inhibiteur sur l’expression de la phosopholipase A2, l’enzyme qui 
convertit les phospholipides en acide arachidonique, qui est en soi un précurseur important 
dans la synthèse des prostaglandines (43). Une étude effectuée sur des agneaux prématurés a 
démontré que l’exposition aux corticostéroïdes anténataux augmente la réactivité du CA à 
l’oxygène et entraîne une inhibition des prostaglandines semblable à celle d’un fœtus mature 
(88). En clinique, des taux plus élevés de persistance du CA sont observés chez le bébé 
prématuré non exposé à l’administration maternelle de corticostéroïdes dans la période 
anténatale (89). L’administration post-natale de stéroïdes réduit aussi les taux de persistance 
du CA chez les bébés prématurés, mais soumet l’enfant à une augmentation de plusieurs autres 
morbidités néonatales (90). 
1.2.3 Effets sur le système respiratoire 
La baisse physiologique des résistances vasculaires pulmonaires pendant la période post-natale 
favorise le développement d’un shunt de gauche à droite à travers le CA. Lorsque le canal 
persiste, ce shunt gauche-droit apporte une augmentation du flux sanguin pulmonaire au 
dépend de la circulation artérielle systémique. La persistance du CA en combinaison avec la 
basse pression oncotique et l’augmentation de la perméabilité capillaire dans le contexte de la 
détresse respiratoire du prématuré peut causer un œdème alvéolaire et interstitiel ainsi 
qu’entretenir une faible compliance pulmonaire (91). Cette faible compliance pulmonaire, en 
retour, peut entraîner une augmentation des besoins en soutien ventilatoire, une ventilation 
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prolongée et des répercussions cliniques importantes. Néanmoins, même s’il a été démontré 
que la persistance du CA est associée au développement de la dysplasie bronchopulmonaire 
chez le prématuré (92), la ligature prophylactique du CA n’a pas démontré d’effet notable 
quant à la prévention de cette maladie (93). 
1.2.4 Hémodynamie et controverses 
Chez le prématuré, l’atteinte pulmonaire liée à la persistance du CA est souvent combinée à 
des répercussions hémodynamiques. La dysfonction myocardique causée par la surcharge 
volumique du cœur gauche et le vol systémique à travers le canal augmente le risque 
d’hypoperfusion des organes cibles (94 et 95). Néanmoins, les critères permettant de qualifier 
l’importance clinique du CA (appelé alors hémodynamiquement significatif ou 
symptomatique) sont encore sujets à de maintes controverses (96). Jusqu’à tout récemment, 
cette définition reposait sur des critères cliniques, tels des pouls bondissants à l’examen 
clinique, des pressions artérielles diastoliques basses, une dépendance au ventilateur ou la 
persistance de besoins en oxygène. Ces seuls critères cliniques ne permettent pas de savoir si 
le CA est à la source des signes ou symptômes cliniques ou s’il n’est qu’un facteur 
concomitant (97). La subjectivité de ces critères cliniques dans la définition d’un canal 
significatif gêne l’interprétation de la littérature sur le sujet (97–99). 
Les études évaluant les traitements prophylactiques ou symptomatiques du CA n’ont pas 
réussi à démontrer une diminution de la mortalité ou des morbidités chez les bébés prématurés 
(100). L’administration prophylactique d’indométacine diminuerait légèrement les taux 
d’hémorragies cérébrales et pulmonaires sévères dans un contexte de prophylaxie, mais 
n’aurait pas d’effet sur le neuro-développement à long terme. Les traitements actuels sont 
aussi associés à des morbidités non négligeables, dont la perforation intestinale isolée et 
l’insuffisance rénale (101 et 102). Par conséquent, les dernières années ont vu naître une 
polarisation des attitudes en néonatalogie à savoir s’il fallait traiter ou non la persistance du 
CA (103–106). Plusieurs petites études observationnelles ont rapporté qu’un simple traitement 
conservateur (basé sur un soutien ventilatoire, une restriction liquidienne, des diurétiques et 
beaucoup de patience) suffisait souvent à pallier les symptômes respiratoires associés à la 
persistance du CA (107 et 108). Le CA évoluerait généralement vers la fermeture spontanée 
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dans la première année de vie (109), et une approche conservatrice diminuerait de beaucoup 
les taux de ligatures chirurgicales (109). 
1.2.4.1 Échocardiographie fonctionnelle 
L’échocardiographie fonctionnelle, aussi appelé targeted neonatal echocardiography 
(tnECHO), est née en partie du désir de mieux quantifier la signification hémodynamique du 
CA en se reposant sur des mesures échographiques objectives pour la définir. La 
caractérisation du CA constitue la première étape pour mieux cibler les patients qui pourraient 
bénéficier ou non d’un traitement de leur CA (97 et 99). Dans les dernières années, de 
nombreux marqueurs d’échocardiographie fonctionnelle ont permis de mieux caractériser 
l’importance de la surcharge volumique cardiaque, du shunt pulmonaire et de l’hypoperfusion 
systémique associés à la persistance du CA (98). Un ratio de la taille de l’oreillette gauche sur 
la racine aortique supérieur à 1,4 mm, un diamètre du CA de plus de 1,4 mm par kilogramme 
de masse corporelle, une dilatation des cavités du cœur gauche ainsi qu’une inversion du flux 
sanguin dans l’aorte abdominale descendante font partie d’un nombre croissant de marqueurs 
d’un CA que l’on pourra qualifier d’hémodynamiquement significatif (99). Il faut préciser que 
l’échocardiographie fonctionnelle ne permet pas d’obtenir une objectivité à 100 %, puisque 
chaque marqueur est sujet à des erreurs de mesures, à la variabilité interobservateurs et à des 
facteurs physiologiques confondants (97). 
Il est fort probable qu’un traitement sera justifié dans le cas d’un groupe de patients ayant un 
CA qualifié d’hémodynamiquement significatif sélectionné par l’application des marqueurs 
d’échocardiographie fonctionnelle (94, 97 et 110). Quelques études de cohorte démontrent des 
résultats intéressants. Une équipe de Toronto a rapporté une diminution de plus de 50 % des 
taux de ligature du CA depuis l’adoption d’un système de classification de la persistance du 
CA basé sur des critères d’échocardiographie fonctionnelle (110). Puisque l’application de 
l’échocardiographie fonctionnelle est à ses débuts, il reste encore beaucoup à apprendre sur le 
rôle de chacun de ces marqueurs, seuls ou en combinaison, dans la prise en charge du 
traitement du CA ou dans l’élaboration de la relation entre ce dernier et le développement des 
multiples morbidités associées à la prématurité (97). 
  14 
1.2.4.2 Biomarqueurs  
L’aminoterminal B-type natriuretic peptide (NTproBNP) et la troponine T cardiaque (TnTc) 
sont tous deux des biomarqueurs qui pourraient avoir une utilité dans la stratification de la 
sévérité de la persistance du CA (111 et 112). Le NTproBNP est un dérivé inactif de la peptide 
B-natriurétique (BNP), une protéine relâchée par le myocarde en réponse à une surcharge en 
pression et en volume (97). Des études ont démontré que le niveau de NTproBNP augmente 
en présence d’un CA hémodynamiquement significatif, en corrélation avec les marqueurs 
d’échocardiographie fonctionnelle, et rediminue lorsque le traitement de celui-ci fonctionne 
(113). La TnTc est aussi une protéine relâchée par le myocarde, cette fois-ci, en réponse à une 
insulte ischémique(114). Chez le nouveau né asphyxié, la TcTn est un marqueur fiable d’une 
atteinte myocardique(115). Dans le contexte du canal artériel significatif, les niveaux élevés de 
la TnTc pourraient potentiellement être expliqué pas le vol diastolique à travers les artères 
coronariennes, entrainant ainsi un certain degré d’ischémie. La TnTc démontrerait un patron 
similaire au NTproBNP devant un CA significatif et suite à son traitement (111). Dans une 
petite cohorte de patients, les niveaux plasmatiques de ces biomarqueurs étaient plus élevés 
chez les bébés prématurés qui ont eu une hémorragie intraventriculaire sévère ou qui sont 
décédés que chez les patients n’ayant pas eu de complication (97). La stratification de la 
sévérité de l’impact hémodynamique du CA par ces biomarqueurs ou en combinaison avec 
l’échocardiographie fonctionnelle pourrait permettre la création d’un algorithme visant à 
faciliter l’identification des enfants pouvant bénéficier d’une intervention (97 et 112). Cette 
possibilité devra être confirmée par des études prospectives. 
1.3 Traitement du CA 
1.3.1 Options chirurgicales 
1.3.1.1 Ligature 
Traditionnellement, la ligature chirurgicale du CA est envisagée lorsque le traitement 
pharmacologique est contre-indiqué ou échoue. Malgré un taux de mortalité et de morbidité 
relativement bas dans les centres médicaux les plus expérimentés, une variété d’évènements 
adverses (94 et 101)sont rapportés quant à cette procédure, notamment une paralysie des 
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cordes vocales à la suite d’un trauma au nerf récurrent laryngé, le chylothorax, la dysfonction 
myocardique pendant la période postopératoire immédiate (116), le pneumothorax, la scoliose 
et, plus récemment, un risque accru de troubles neuro-développementaux (117). Les données 
actuelles ne permettent pas de conclure si la ligature en soi contribue à l’atteinte neuro-
développementale ou bien si les patients ligaturés représentent simplement une population 
plus malade et davantage susceptible d’avoir des séquelles. Malgré une diminution du risque 
d’entérocolite nécrosante sévère, la ligature primaire prophylactique chez les grands 
prématurés n’a pas démontré de bénéfices par rapport à la survie (118). Il y a peu de données 
sur les risques et les bénéfices de la ligature primaire d’un CA symptomatique par rapport à un 
traitement médical ou même à un placebo (119,120). 
1.3.1.2 Prothèses endovasculaires 
Les avancements rapides en cardiologie interventionnelle ont fait de l’approche 
endovasculaire la procédure de choix pour la fermeture du CA chez l’enfant en dehors de la 
période néonatale (121). Depuis, des rapports de cas ont fait surface dans la littérature quant à 
l’application de cette technologie chez des bébés prématurés (122–124). L’approche 
endovasculaire demeure largement expérimentale, et une minorité de centres médicaux la 
pratiquent à travers le monde. Les risques et bénéfices de cette procédure par rapport à la 
ligature chirurgicale ou le traitement pharmacologique restent à être déterminés. 
1.3.2 Pharmacothérapie 
1.3.2.1 Indométacine 
Le traitement de première intention de la persistance du CA repose depuis longtemps sur les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). L’indométacine a été le premier AINS ayant 
obtenu l’approbation pour cette indication. L’indométacine aurait de nombreux mécanismes 
d’action in vivo qui n’ont pas tous encore été élucidés (125). Elle favoriserait la fermeture du 
CA grâce à son inhibition non sélective des enzymes de la COX, entraînant une diminution de 
la production de prostaglandines endogènes (126,127). Le taux de succès de la fermeture du 
CA par un traitement à l’indométacine se situe entre 70 % et 90 % (128). L’indométacine 
serait beaucoup moins efficace auprès des extrêmes prématurés en raison de la plus grande 
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immaturité physiologique de leur CA et d’une plus grande variabilité dans le volume de 
distribution du médicament chez les prématurés les plus immatures (129). La clairance de 
l’indométacine augmente aussi proportionnellement avec l’âge post-natal (130). La relation 
entre la concentration plasmatique d’indométacine et l’effet désiré chez le prématuré est aussi 
controversée dans la littérature. Pour ces raisons, il n’existe pas de consensus concernant le 
dosage thérapeutique optimal de l’indométacine pour le traitement du CA (131). Les doses 
communément recommandées varient de 0,1 à 0,25 mg/kg et sont administrées toutes les 12 à 
24 h.  
Dans un contexte de traitement symptomatique ou prophylactique (dans les premières 24 h de 
vie pour prévenir la persistance du CA), l’indométacine n’a pas démontré de réduction des 
morbidités associées à la persistance du CA, telles la dysplasie bronchopulmonaire, la 
rétinopathie ou l’entérocolite nécrosante (132). Même si l’administration prophylactique 
d’indométacine a parfois entraîné une réduction modeste d’hémorragies pulmonaires (133) et 
d’hémorragies intra-ventriculaires sévères (134), l’indométacine n’influe pas sur le devenir 
neuro-développemental des enfants traités (135). Il est donc possible que les effets secondaires 
de l’indométacine viennent contrecarrer les bienfaits de la fermeture du CA. Des études 
hémodynamiques par mesure d’échographie Doppler ont démontré que l’administration 
d’indométacine induit chez le bébé prématuré une vasoconstriction pouvant diminuer de façon 
notable la perfusion d’organes cibles comme les reins (14), l’intestin (15), le cerveau (13) et 
même le cœur (136). Cet effet semble lié à des taux pics importants, car l’administration 
d’indométacine en perfusion continue semble atténuer l’effet vasoconstricteur de ce dernier 
(137,138). 
L’administration entérale de l’indométacine a été rapportée dans le traitement du CA. 
Cependant, l’administration entérale occasionne une absorption incomplète et variable 
(139,140). Des séries de cas ont soulevé des inquiétudes quant aux effets secondaires digestifs 
propres à l’administration entérale de l’indométacine, particulièrement des perforations 
localisées dans la muqueuse gastrique (36,141). L’histopathologie de cette complication 
suggère qu’elle pourrait être causée par une inhibition localisée de la synthèse des 
prostaglandines au niveau de la muqueuse gastrique (37); les prostaglandines étant essentielles 
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au maintien de l’intégrité des cellules de cette muqueuse (142). L’effet vasoconstricteur 
observé sur le plan mésentérique lors de l’administration intraveineuse permet aussi de ne pas 
écarter la possibilité de vasospasmes locaux plus intenses lors de l’administration entérale. 
Cette possibilité n’a cependant jamais été étudiée, puisque l’utilisation de l’indométacine 
entérale a rapidement fait place à l’administration intraveineuse. 
1.3.2.2 Ibuprofène IV 
Les effets indésirables de l’indométacine ont amené les chercheurs à trouver un traitement 
plus sécuritaire. C’est dans ce contexte que l’ibuprofène, lui aussi un inhibiteur non sélectif 
des enzymes COX, a été pris en considération. Contrairement à l’indométacine, l’ibuprofène 
n’exercerait pas d’effets vasoconstricteurs sur les systèmes vasculaires mésentérique (15), 
rénal (13) et cérébral (14). Les études randomisées comparant l’ibuprofène à l’indométacine 
par voie intraveineuse ont démontré une efficacité équivalente de ces deux traitements pour la 
fermeture du CA (15,17,143–147). De plus, aucune différence importante n’a été démontrée 
entre les deux médicaments en ce qui a trait à la mortalité ou à plusieurs des morbidités 
couramment associées à la prématurité (taux de ligature, durée du soutien ventilatoire, 
hémorragies intra-ventriculaires, leucomalacie périventriculaire, rétinopathie du prématuré, 
sepsis, dysplasie bronchopulmonaire, durée d’hospitalisation). Cependant, une méta-analyse 
de ces études démontre une réduction des taux d’entérocolite nécrosante et d’insuffisance 
rénale aigüe dans les groupes traités avec de l’ibuprofène (16). Le profil d’effets secondaires 
plus favorable de l’ibuprofène sur le plan digestif et rénal fait désormais de ce dernier le 
traitement de choix dans la persistance du CA chez le prématuré. 
Comment expliquer que le profil d’effets secondaires de l’indométacine diffère tant de celui 
de l’ibuprofène alors qu’ils sont tous deux des inhibiteurs non sélectifs de la COX? La réponse 
n’est pas encore claire, mais la différence pourrait s’expliquer par une action variable ou 
différentielle sur la COX 1 et 2, ou par une action différentielle dans différents tissus (148). In 
vitro, l’indométacine semble exercer une inhibition plus puissante de la COX-1 que de la 
COX-2 (143,149). Une hypothèse initialement proposée pour expliquer la plus grande 
incidence d’effets secondaires de l’indométacine sur le plan rénal est que cette incidence 
pourrait être une conséquence d’une inhibition plus importante de la COX-1 sur le plan rénal 
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(143). D’autres études expérimentales ont suggéré que certains AINS pourraient aussi avoir 
des effets sur le tonus vasculaire en raison de mécanismes additionnels, autres que l’inhibition 
des prostaglandines (141, 148 et 149). 
L’ibuprofène n’est pas dépourvu d’inconvénients. Par comparaison avec l’indométacine, le 
traitement prophylactique à l’ibuprofène ne diminue pas le taux d’hémorragies intra-
ventriculaires sévères et n’est donc pas recommandé (152). Quelques cas d’hypertension 
pulmonaire ont été décrits dans le contexte d’administration prophylactique au cours des 
premières 6 h de vie, quoiqu’aucun lien de causalité n’a pu être démontré (153). Une autre 
inquiétude soulevée dans la littérature découle de l’observation de l’ibuprofène qui déplace la 
bilirubine de l’albumine in vitro, ce qui pourrait potentiellement exposer les enfants 
prématurés traités à l’ibuprofène à des taux sériques plus élevés de bilirubine libre (154). 
Cependant, les quelques études in vivo qui se sont penchées sur la question n’ont pas pu 
démontrer hors de tout doute le déplacement de la bilirubine lors du traitement du CA à partir 
de doses couramment employées (155–157). Il existe un cas dans la littérature de kernictère 
discutable chez un bébé né à terme, possiblement associé à un traitement à l’ibuprofène dans 
un contexte de fièvre (158). 
Il existe 2 formules d’ibuprofène intraveineux approuvées pour le traitement du CA : 
l’ibuprofène-lysine (Neoprofen®, approuvé par la Food and Drug Administration en 2006 et 
distribué aux États-Unis par Farmacon-IL and Abbott Laboratories) et l’ibuprofène-THAM 
(Ibuprofen I.V. Orphan Europe®, distribué en Europe). Plusieurs pays éprouvent des 
difficultés d’accès au traitement à l’ibuprofène intraveineux, particulièrement les pays en 
développement. Même au Canada, l’accès est limité, l’ibuprofène (ibuprofène-THAM) étant 
importé seulement grâce au Programme d’accès spécial de Santé Canada. L’ibuprofène IV est 
aussi beaucoup plus cher que l’indométacine. Au Canada, l’ibuprofen-THAM coûte environ  
de 750 $ à 1000 $ par traitement selon le poids (données locales, pharmacie Sainte-Justine, en 
date de 2013), alors que l’indométacine coûte 51 $ par traitement. Aux États-Unis, 
l’ibuprofène-lysine coûte plusieurs milliers de dollars par traitement. La compagnie qui 
distribue l’ibuprofène-lysine (Neoprofen®) a récemment acquis les droits de distribution de 
l’indométacine et en a augmenté le coût de façon de façon drastique. Depuis, le coût de 
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l’indométacine, qui était auparavant quelques centaines de dollars, équivaut désormais au coût 
de l’ibuprofène-lysine (159). 
1.3.2.3 Inhibiteurs sélectifs de la COX-2 
Le complexe enzymatique de la COX-2 est exprimé au niveau du CA et devient graduellement 
la source principale de PGE2 locale à l’intérieur du canal à terme (49). Dans plusieurs modèles 
animaux, l’inhibition de la COX-2 augmenterait le tonus du CA (48,49,160). Très peu 
d’études sur les humains ont évalué l’effet des inhibiteurs de la COX-2 sur le CA, et il n’existe 
aucune étude évaluant l’administration directe des inhibiteurs de la COX-2 chez des nouveau-
nés. Les seules données disponibles à cet effet concernent des études évaluant l’administration 
d’inhibiteurs de la COX-2 (célécoxib) chez les femmes enceintes à risque de travail prématuré. 
Selon ces données, l’administration de célécoxib dans ce contexte ne semble pas avoir d’effet 
sur le CA (161). Cela pourrait être dû au fait que la vasodilatation du CA du prématuré dépend 
moins de la production locale de la COX-2 et plus des prostaglandines circulantes, faisant de 
l’inhibition sélective de la COX-2 une solution moins adaptée que les inhibiteurs non sélectifs 
de la COX dans la fermeture du CA (81). 
1.3.2.4 Acétaminophène  
L’acétaminophène est l’analgésique et antipyrétique le plus utilisé en pédiatrie vu son 
efficacité et son excellent profil d’effets secondaires. L’acétaminophène exerce son effet 
analgésique sur les voies sérotonergiques centrales. Un débat existe présentement sur son site 
d’action primaire, qui pourrait être soit par l’inhibition de la synthèse des PG soit par 
l’intermédiaire d’un métabolite actif influençant les récepteurs cannabinoïdes (162). 
L’acétaminophène agit comme un inhibiteur du site de la POX des enzymes de la COX en 
empêchant la conversion de la PGG2 en PGH2, le substrat commun de tous les enzymes 
synthases des prostanoïdes (87). Cependant, cette inhibition contre les enzymes de la COX est 
antagonisée par les hydroperoxides et lipido-peroxides retrouvées dans les cellules et produites 
en grande quantité dans des situations d’inflammation aigüe (162). Ce phénomène pourrait 
expliquer pourquoi l’acétaminophène est un pauvre anti-inflammatoire et pourquoi il exerce 
une action différentielle dans différents tissus selon le « tonus peroxydant » des cellules (162). 
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Une association intéressante est apparue récemment dans la littérature entre l’administration 
d’acétaminophène et la fermeture du CA chez le bébé prématuré. À présent, 4 petites études 
totalisant 29 patients ont rapporté des données à cet effet (163–166). La majorité des patients 
ont reçu de l’acétaminophène par voie intraveineuse ou entérale soit en raison d’un échec au 
traitement d’ibuprofène soit en raison d’une autre contre-indication relative au traitement à 
l’ibuprofène. Une fermeture du canal a été observée chez 20 des 29 patients après une seule 
cure de 60 mg/kg/jour d’une durée de 2 à 7 jours et chez 27 des 29 patients suivant une cure 
prolongée ou une deuxième cure. L’acétaminophène ne réduirait pas le niveau de 
prostaglandines circulantes, mais il demeure incertain s’il interfère avec la production locale 
de celles-ci (42). Le lien pharmacologique entre l’acétaminophène et la fermeture du CA n’est 
pas encore bien compris, ce qui a pour effet d’alimenter la controverse quant à son utilisation 
pour le traitement du CA (42). 
1.3.2.5 Ibuprofène entéral 
Les problèmes d’accessibilité et les coûts liés à l’ibuprofène IV ont alimenté plusieurs petites 
études sur l’administration entérale de l’ibuprofène dans le traitement du CA. À l’opposé de sa 
formule intraveineuse, l’ibuprofène en formule entérale est facilement disponible partout dans 
le monde, son administration est extrêmement simple et le coût du traitement est 
particulièrement avantageux (environ 0,04$ par traitement, données locales, pharmacie Sainte-
Justine, en date de 2013). L’évaluation de l’efficacité et du profil de sécurité de l’ibuprofène 
entéral a des ramifications très importantes en matière d’accessibilité et de coût, non 
seulement pour les unités néonatales des pays en développement, mais aussi pour le Canada. Il 
existe désormais une dizaine d’études qui ont comparé l’utilisation de l’ibuprofène entéral à 
l’ibuprofène ou l’indométacine intraveineuse (3 au moment de la conception de notre étude, 7 
se sont rajoutées depuis 2007). Un sommaire des caractéristiques de chacune de ces études est 
présenté dans le tableau 1. Toutes ont rapporté un taux de succès et un profil d’effets 
secondaires comparables à ceux de l’indométacine IV ou de l’ibuprofène IV. Cependant, 
malgré ce nombre croissant d’études, aucune n’a été conçue avec une puissance statistique 
suffisante pour qu’on puisse déterminer l’équivalence ou non entre l’ibuprofène IV et 
l’administration entérale dans le traitement de la persistance du CA chez le bébé prématuré. 
De plus, aucune des études comparant l’ibuprofène IV à l’ibuprofène entéral n’a tenté une 
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méthodologie à double insu, une source de biais potentielle très importante qui devrait être 
abordée dans les prochaines études.  
Tout récemment, une méta-analyse comparative entre l’ibuprofène entéral et l’indométacine 
ou l’ibuprofène IV a été effectuée et publiée (167). En utilisant la méthodologie Cochrane, les 
auteurs ont ciblé les études d’Erdeve et ses collaborateurs (25) et de Gokmen et ses 
collaborateurs(29) pour l’ibuprofène entéral par rapport à l’ibuprofène IV ainsi que les études 
de Salama et ses collaborateurs (168), d’Aly et ses collaborateurs(169) et de Chotigeat et ses 
collaborateurs (19) pour l’ibuprofène entéral par rapport à l’indométacine entérale, qui ont une 
méthodologie de qualité moyenne, pour pouvoir effectuer une méta-analyse des données. 
Leurs analyses ont démontré que l’ibuprofène entéral serait légèrement supérieur à 
l’ibuprofène IV en matière d’efficacité dans le traitement du CA. 
Tableau 1 Études évaluant l’ibuprofène entéral dans le traitement de la persistance du 
canal artériel chez les bébés prématurés 




















18 < 34  < 10 10/10/10* IV Indo 
0,2/0,2/0,2§ 
7/9 (78) 8/9 (89) 





30 < 35 
 
< 10 10/5/5 IV Indo 
0,2/0,2/0,2 
7/15 (47) 10/15 (67) 







4-6 10/5/5 IV Indo 
0,2/0,1/0,1 
15/19 (79) 13/18 (72) 





21 ≤ 34 
(32) 
2-7 10/5/5 IV Indo 
0,2/0,2/0,2 
10/12 (83) 7/9 (78) 





36 ? ? 10/5/5 PO Indo§§ 
0,2/0,2/0,2 
18/18 (100) 15/18 (83) 





64 < 32 
(28,9) 
3 10/5/5 IV Ibu 
10/5/5 
27/32 (84) 20/32 (62) 





41 (27,7) ? 10/5/5 IV Indo§§ 
0,2/0,2/0,2 
14/21 (67) 10/20 (50) 
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20 < 34 ? 10/5/5 PO Indo§§ 
0,2/0,2/0,2  
8/10 (80) 7/10 (70) 
 





102 ≤ 32 
(28,6) 
2-4 10/5/5 IV Ibu 
10/5/5 
46/52 (85) 31/50 (62) 
 






80 ≤ 28   2-4 10/5/5 IV Ibu 
10/5/5 
30/36 (83,3) 21/34 (62,7) 
*Dose d’ibuprofène toutes les 24 h, IV indo = indométacine intraveineuse, § = dose toutes les 12 h, §§ = dose d’intométacine toutes les 24 h, 
RC = randomisée controlée, Indo = ndométacine, Ibu = ibuprofen IV =  intravenous, PO = per os, ? = données non disponibles. 
 
1.4 Ibuprofène et pharmacocinétique 
Le régime d’ibuprofène couramment recommandé dans le traitement du CA comprend 
généralement une dose de charge à 10 mg/kg, suivi d’une dose de 5 mg/kg répétée 24 h et 48 h 
après la première dose (33 et 166). Comme pour l’indométacine, les quelques études de 
pharmacocinétique qui portent sur l’ibuprofène IV dans le traitement du CA n’ont pu mettre 
en évidence une relation claire entre la concentration maximale (Cmax) plasmatique 
d’ibuprofène et l’efficacité du traitement. Il existe aussi une très grande variabilité 
interpatients dans les taux mesurables d’ibuprofène, et tout comme l’indométacine, les taux 
plasmatiques du médicament semblent influencés par l’âge gestationnel et l’âge post-natal 
(166 et 167). Ces observations pourraient expliquer le succès mitigé de l’ibuprofène chez les 
populations les plus immatures. Des études plus récentes suggèrent que la fermeture du canal 
serait plutôt liée à l’aire sous la courbe (AUC) générée pendant le traitement à l’ibuprofène 
(172). 
Les doses employées dans les études évaluant l’ibuprofène entéral ont été directement 
extrapolées des études sur l’ibuprofène IV. Les valeurs des Cmax d’ibuprofène lors de 
l’administration entérale à doses équivalentes dans le traitement du CA sont nettement 
inférieures à celles rapportées pour l’ibuprofène IV (22, 32 et 169). Cependant, une étude 
récente a démontré que l’administration entérale à doses équivalentes génère une AUC 
équivalente ou supérieure aux valeurs d’AUC pour l’administration IV (31). L’aire sous la 
courbe est le reflet de l’exposition totale du corps à un médicament alors que la Cmax est une 
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mesure de l’absorption du médicament et de sa biodisponibilité (174). Autrement dit, 
l’augmentation plus graduelle des taux plasmatiques d’ibuprofène lors de l’administration 
entérale, malgré des concentrations maximales moins élevées que celles atteintes après 
l’administration  IV, pourrait causer une inhibition plus soutenue de la synthèse des 
prostaglandines, et donc expliquerait son efficacité pour le traitement du CA (173,175,176). 
L’utilité clinique du calcul de l’AUC de l’ibuprofène intraveineux ou entéral est très limitée, 
puisque son calcul nécessite de nombreux prélèvements sanguins chez des patients ayant déjà 
très peu de réserve sanguine. 
1.5 Ibuprofène et dosage de prostaglandines E2  
Le rôle de la prostaglandine E2 dans la physiologie et la pathophysiologie du CA est bien 
documenté. L’administration d’ibuprofène chez les prématurés avec un CA persistant réduit 
les concentrations plasmatiques circulantes de PGE2 par son inhibition de la COX; cette 
baisse, à la fin du traitement à l’ibuprofène, est associée cliniquement à la fermeture du CA 
(33). La baisse soutenue des prostaglandines suivant l’administration de trois doses 
consécutives d’ibuprofène semble avoir une efficacité supérieure sur la fermeture du CA par 
rapport à un traitement à dose unique (33). Dans cette même vague, la résurgence des 
prostaglandines plasmatiques circulantes après un traitement à un inhibiteur de la COX chez le 
bébé prématuré est associée à la réouverture du CA (34). Les dosages de prostaglandines lors 
du traitement du CA pourraient devenir un outil intéressant dans l’optimisation du traitement 
pharmacologique du CA, mais cette approche n’a pas encore été évaluée dans la littérature.  
Étant donné que les taux d’ibuprofène rapportés sont beaucoup plus bas lors de 
l’administration entérale que lors de l’administration IV, il serait intéressant d’évaluer l’effet 
de la voie d’administration de l’ibuprofène sur les taux de prostaglandines. L’inhibition de la 
synthèse des prostaglandines étant la cible directe du traitement pharmacologique du canal, 
une baisse équivalente des taux de prostaglandines plasmatiques entre les 2 modes 
d’administration d’ibuprofène appuierait le régime entéral présentement employé dans la 
littérature. Par contre, si la baisse des prostaglandines est moindre dans le groupe recevant 
l’ibuprofène par voie entérale, il s’ajoutera alors un argument de plus pour réévaluer, voire 
augmenter, les doses lors de l’administration entérale. 
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1.6 Ibuprofène et hémodynamie intestinale 
L’échographie Doppler est une technique validée et fiable qui permet d’effectuer un suivi 
quantitatif et qualitatif de la perfusion sanguine régionale de divers organes (177). Les études 
évaluant la perfusion régionale d’organes par échographie Doppler dans le contexte du 
traitement du CA par l’indométacine ont démontré que l’indométacine a un effet 
vasoconstricteur pouvant perturber grandement le flux sanguin mésentérique (15,178). Des 
études ont suggéré que l’administration intraveineuse et entérale d’indométacine engendrait 
des perforations intestinales et gastriques localisées. Le mécanisme pathologique de cette 
complication n’a pas été clairement élucidé, mais pourrait être causé ou potentialisé par cet 
effet vasoconstricteur de l’indométacine.  Malgré le fait que l’indométacine et l’ibuprofène 
agissent tous deux comme un inhibiteur non spécifique de la COX, l’ibuprofène n’influe pas 
sur l’hémodynamie intestinale lors du traitement du CA. Ainsi, l’ibuprofène pourrait avoir des 
mécanismes d’action ou des sites d’action différentiels qui ne sont pas encore bien compris 
(15). L’effet du mode d’administration entérale de l’ibuprofène sur la perfusion intestinale n’a 
jamais été évalué. L’administration entérale pourrait théoriquement produire des 
concentrations d’ibuprofène locales plus soutenues, qui pourraient avoir une incidence ou non 
sur la perfusion mésentérique. 
1.7 Hypothèse et objectifs 
Les objectifs de la présente étude ont été d’explorer la relation entre les dosages de 
prostaglandines plasmatiques et le mode d’administration d’ibuprofène, intraveineux 
comparativement à entéral, dans le traitement du CA. Nous tenions aussi à explorer la relation 
entre le mode d’administration de l’ibuprofène et les paramètres d’hémodynamie intestinale 




Section 2 : Méthodologie et résultats 
Une description détaillée de la méthodologie utilisée dans ce projet de recherche et des 
résultats obtenus se trouve dans l’article présenté à la section suivante. 
Article de recherche : 
Dorval VG, Martin BZ, Brassard M, Chemtob S, Payot A. Plasma Prostaglandin E2 and 
Mesenteric Blood Flow Measurements After Oral and Intravenous Ibuprofen Treatment of 
Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Pilot Study with Double-blind, Randomized 
Controlled Methodology. eJNR. 2012; Vol 2(1): 3-12. 
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Plasma prostaglandin E2 and mesenteric Doppler flow measurements after oral and 
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2.1 Abstract 
Background Recent studies suggest that oral ibuprofen can be used in the treatment of 
persistant ductus arteriosus in preterm infants. 
Objective To determine plasma prostaglandin E2 (PGE2) concentrations in preterm infants 
with symptomatic PDA treated with IV and oral ibuprofen, and measure Doppler flow 
parameters in the superior mesenteric artery.  
Method Randomized, double-blind study involving n = 20 patients age < 34 wks with a 
symptomatic PDA confirmed by echocardiography randomized to oral vs intravenous 
ibuprofen regimen. Plasma PGE2 levels were measured prior to ibuprofen treatment and at 3, 
24 and 48 h after treatment. Mesenteric Doppler measurements were taken prior to ibuprofen 
treatment, and 1 h and 3 h after treatment. 
Results Plasma PGE2 levels decreased over time in patients that exhibited ductal closure after 
IV or oral ibuprofen treatment; no time-dependent changes in PGE2 were seen in subjects that 
failed to respond to ibuprofen. Superior mesenteric artery Doppler flow measurements were 
not affected by ibuprofen treatment (IV or po), regardless of efficacy on ductal closure and of 
PGE2 changes.  
Conclusion Oral (as well as IV) ibuprofen does not impact on superior mesenteric artery 
blood flow measured by Doppler sonography. Decreases in plasma PGE2 concentrations 
coincide with ibuprofen efficacy, and may be more cost-effective to monitor than ultrasound.  
Keywords oral ibuprofen, patent ductus arteriosus, prostaglandin E2, mesenteric Doppler, 
neonatology 
2.2 Introduction 
Efforts to determine the efficacy and safety of oral ibuprofen in the treatment of PDA in 
preterm infants have yielded promising results [1-13]. However, because of the small sample 
size and design limitations, these studies fail to demonstrate with adequate power an 
equivalent efficacy and safety of intravenous and oral ibuprofen. Despite this lack of robust 
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evidence, nearly 30% of European neonatal units employ oral ibuprofen to treat PDA [14]. 
Although intravenous ibuprofen can effectively be used to treat PDA in preterm infants [15, 
16] without, in contrast to indomethacin, significantly altering mesenteric, renal and cerebral 
blood flow velocities [17, 18] the safety of oral ibuprofen on intestinal hemodynamics remains 
to be established. 
A limited number of studies have evaluated the pharmacokinetics of the current intravenous 
ibuprofen dosing regimen, in the context of PDA treatment or prophylaxis, and found a wide 
inter-patient variability [19, 20]. Studies using Bayesian methods have been able to model 
optimal dosing and timing of intravenous ibuprofen during PDA treatment according to 
gestational and postnatal age [21, 22]; results suggest that higher doses of intravenous 
ibuprofen may increase ductal closure rate, but clinical trials need to confirm these 
suggestions. Doses of oral ibuprofen used to treat PDA have been directly extrapolated from 
the data on intravenous ibuprofen, despite markedly lower plasma concentrations reported 
after oral ibuprofen administration [23, 24].  
The role of prostaglandins in ductal physiology is well established [25, 26]. Several studies 
have reported on the value of prostaglandin E2 (PGE2) measurements by radioimmunoassay 
[27-30]. Comparing the drop in plasma PGE2 after oral or intravenous ibuprofen may provide 
a valuable index for dosing requirements. This could be achieved with fewer blood samples 
than needed to determine ibuprofen pharmacokinetics. We herein plan to compare the course 
of plasma PGE2 and superior mesenteric artery (SMA) Doppler changes in preterm infants 
treated with oral and intravenous ibuprofen, to further assess efficacy and safety.  
2.3 Subjects and methods 
2.3.1 Study design 
We designed a pilot study using randomized, double blind prospective design and descriptive 
methods with a cohort of 20 patients (10 in each group) to compare the use of ibuprofen 
administered intravenously versus orally for the treatment of symptomatic PDA. Approval of 
this research protocol from both the Scientific and the Ethics Committees of our institution 
was obtained prior to the start of this pilot study.  Specifically, because it was a pilot study, 
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under-powered to address clinical outcomes, it was felt that registration of the study with 
clinicaltrials.gov was unnecessary, despite the use of randomized control design. Patients were 
recruited over a 2 year period (December 2007 to September 2009) from a single tertiary care 
center, Sainte-Justine University Health Center that has a total of 65 Level II/III neonatal beds. 
Informed parental consent was obtained for each patient.  Inclusion criteria were infants with 
gestational age < 34 wks and symptomatic PDA confirmed by echocardiography. Exclusions 
were patients with intraventricular hemorrhage (IVH) > grade 2 (Papile’s classification [31]), 
thrombocytopenia, intrauterine growth restriction, congenital anomalies, sepsis, high 
frequency oscillation, inability to obtain parental consent within 24 hours of PDA diagnosis. 
Patients were randomized according to a computer generated sequence (independently 
provided by our pharmacy department). The investigators, the medical/nursing staff and the 
parents were blinded throughout the study until data collection was completed. Recruitment to 
the study was dependent on the allocated time of the principle investigator. 
Ibuprofen-THAM (Pedea®, Orphan Europe) was used for 15-minutes intravenous 
administration at a dose of 10 milligram per kilogram (mg/kg) of body weight for the first 
dose, followed by two subsequent doses of 5 mg/kg each at 24 hours interval. Oral ibuprofen 
formulation consisted of a 20 mg/ml solution of dye-free Advil® (Wyeth-Ayerst) using the 
same doses as the intravenous formulation and administered via gavage tube. Following 
administration, the gavage tube was rinsed with 1 ml of water, clamped for 30 minutes, and 
gastric content was not aspirated for the subsequent 12 hours. Blinding in each group was 
maintained by the simultaneous administration of an intravenous or oral placebo of similar 
appearance to the medication (dextrose 5% in water for the intravenous placebo and 
methylcellulose and lactose solution for the oral placebo).  Volumes of the intravenous and 
oral placebos were calculated to be similar the intravenous and oral ibuprofen formulations.  A 
repeat echocardiography was performed 72 hours after the 1st dose to assess ductal status 
following the complete course of the treatment. The ductus was considered closed if 
characterized as absent, residual, minimal or small (less than 1mm) on the repeat 
echocardiography. 
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2.3.2 Plasma prostaglandin E2 
Baseline plasma PGE2 were obtained prior to the first dose of ibuprofen IV or PO. 
Measurements were repeated at 3 hours, 24 hours and 48 hours after the first dose, (just prior 
to the 2nd and 3rd dose for the latter samples).  Samples were collected directly into vials 
containing EDTA and aspirin to prevent coagulation and inhibition of PGE2 synthesis by 
platelets.  Samples were handled on ice, then centrifuged within 15 minutes of sampling and 
the plasma frozen to – 80 degrees Celsius. Once all the samples collected, PGE2 were 
extracted from each sample and measured by radioimmunoassay (Assay Design, Inc, Ann 
Harbor, Michigan, USA) as previously reported [27, 28].  
2.3.3 Doppler ultrasound studies   
SMA blood flow velocities were measured using a Hewlett-Packard Sonos 5500 echograph for 
most studies and a Philips iE33 echograph for a few, with a 12 MHz transducer. The sampling 
volume of the pulsed Doppler was set at a few millimeters distal to the origin of the SMA 
using a real-time two-dimensional image from a longitudinal abdominal approach. All 
measurements were derived from 3 stable consecutive waveforms. Simultaneous blood 
pressure measurement was taken and noted. The Doppler envelope was traced and the mean 
value of the peak systolic velocity (PSV), mean velocity (MV) and end diastolic velocity 
(EDV) were recorded. The resistance index (RI=(PSV-EDV/PSV)), the relative vascular 
resistance (RVR= mean arterial pressure/time averaged mean velocity (TAMV)), and 
pulsatility index (PI=PSV-EDV/MV) were all calculated. Measurements were performed prior 
to treatment and then repeated at 1 and 3 h after treatment. 
2.3.4 Statistical analysis 
Data was prospectively collected by weekly chart reviews and inputted into a database for 
further analysis. Unblinding occurred only once all the patients had been recruited and all the 
data had been collected. Descriptive statistics were obtained for the baseline characteristics in 
each group of patients.  Information was collected on secondary outcomes (ductal closure, 
need for repeat treatment, ductal ligation, adverse effects, oliguria (less than 2ml/kg/h), 
necrotizing enterocolitis (NEC, Bell’s classification [32]), bronchopulmonary dysplasia (BPD, 
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defined as persistent oxygen requirement beyond 36 weeks GA), retinopathy of prematurity 
(ROP), IVH. Categorical variables between each group were compared using Fisher’s exact 
test.  Continuous variables compared using the Mann-Whitney test. Mean change in plasma 
PGE2 levels and Doppler measurements within each group were compared using Student t-test 
for paired samples. Analysis was performed using SPSS v. 19 software (SPSS Inc. Chicago, 
IL). P value < 0.05 was considered of statistical significance. 
2.4 Results 
Patient characteristics were similar regardless of mode of administration of ibuprofen (Table 
1). For the two administration mode groups, the range of gestational age was 24 – 33.8 weeks, 
with a median = 26.1 weeks.  Ductal closure was achieved in 4 of the 10 patients treated with 
intravenous ibuprofen and in 2 of the 10 patients that received oral ibuprofen (p= 0.652) 
(Table 2).  Rescue treatment with a second course of intravenous ibuprofen was performed in 
the 6 remaining patients in the IV group and 8 patients in the oral group. A 3rd course of 
intravenous ibuprofen did not result in ductal closure in any of the patients that failed a second 
course of ibuprofen.  Ductal ligation was performed as rescue in 4 patients in the IV group and 
5 patients in the oral group. As expected, PGE2 plasma concentrations were lower in patients 
wherein ibuprofen (IV and po) caused ductal closure (p=0.018) (Figure 1); although plasma 
PGE2 concentrations tended to decrease 24 h after ibuprofen treatment, this effect was not 
sustained at 48 h (Figure 2).  
SMA Doppler measurements could only be performed in 14 patients (8 in the IV ibuprofen 
group and 6 in the oral ibuprofen group). No significant differences between treatment groups 
were observed for PSV, VM, EDV, RVR, and RI (Fig. 3). There was no significant correlation 
between PGE2 and SMA Doppler RI changes (from baseline to 3 h, when SMA Doppler was 
measured); accordingly, no relationship was noted between SMA parameters and ductal status 
after treatment with ibuprofen.  
There was no oliguria in either treatment group. Two of the 10 patients that received oral 
ibuprofen developed Bell’s stage 2 NEC, albeit at a time somewhat remote to treatment; no 
patient developed intestinal perforation. One patient that received IV ibuprofen died of severe 
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BPD on postnatal day 140. One patient that received oral ibuprofen died with severe BPD on 
postnatal day 183, and another one of septic shock on postnatal day 10. 
2.5 Discussion 
The present study is the only one to date to have been randomized and double blinded with 
regards to oral/intravenous ibuprofen treatment for PDA. To our surprise, the results of our 
pilot study demonstrated a much lower ductal closure rate in the oral ibuprofen group than has 
previously been reported in other trials of oral ibuprofen [1-13]. Other factors that may 
contribute to our modest efficacy include a lower gestational age than most of the other 
studies, initiation of treatment at a later post-natal age (mean 5.3 days [range 2-17 days] vs 2-4 
days in most other studies) in line with our practice to treat when clinically symptomatic, 
higher elimination rates at ages beyond 96 h of life. Along these lines, recent data reveal that 
ibuprofen elimination may correlate with increasing postnatal age, independent of gestational 
age, and that higher doses may be needed beyond 96 h of life [22]. Pharmacokinetic studies of 
oral ibuprofen have demonstrated lower maximal peak concentration of ibuprofen at the 
current 10-5-5 dosing schedule used in the intravenous ibuprofen treatment [23, 24, 27]. Our 
low rate of ductal closure in the oral ibuprofen group may reflect the need to use higher oral 
ibuprofen doses. Evidence is accumulating regarding the efficacy of oral ibuprofen, yet the 
equivalency between the oral and intravenous administration of ibuprofen in the context of 
PDA treatment in preterm infants remains to be demonstrated by an adequately powered 
randomized controlled trial. It is now become clearer that issues relating to the optimal dose of 
oral ibuprofen should be resolved before such a trial can be conducted. 
SMA Doppler measurements are consistent with the results of a previous one by Pezzati, et al. 
[18] which evaluated the effect of intravenous ibuprofen on SMA Doppler measurements. 
Ibuprofen, whether administered IV or oral, did not significantly alter any of the intestinal 
hemodynamic parameters as measured by Doppler ultrasound. Although not statistically 
significant, there was a tendency in both groups towards an increase in MV, EDV and a 
decrease RI, PI and RVR. This is also consistent with the clinical observation that the 
treatment of PDA with ibuprofen is associated with a lower rate of necrotizing enterocolitis 
compared to treatment with indomethacin [33]. Although our results suggest that oral 
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ibuprofen may retain this advantage over indomethacin, we did observe 2 cases of NEC grade 
2 in the oral ibuprofen group, and this should signal caution when using oral ibuprofen in 
cohorts of extremely immature infants. Along these lines, some concerns have been raised 
about the safety of the high osmolality of oral ibuprofen solutions [34]. 
Unlike the study by Varvarigou, et al. [27], we did not observe a statistically significant drop 
in baseline PGE2 levels either with the intravenous or the oral ibuprofen group during the 
course of the treatment; albeit, Varvarigou, et al. [27] observed a much higher ductus closure 
rate (>90%; see comments below). We also observed a wider inter patient variability in PGE2 
levels (baseline 2579- 13425 pg/ml); PGE2 level in plasma were also on average 2-3 times 
higher than those reported by Varvarigou, et al. [27]. However, our patients were older (5 days 
vs. 3 h at onset of treatment) and the postnatal course of plasma PGE2 concentrations in 
preterm infants is unknown.  
An important observation in our study is the fact that all of the patients with a significant drop 
in plasma PGE2 level from baseline levels, regardless of the mode of administration of 
ibuprofen, successfully closed their ductus.  Monitoring of plasma PGE2 levels could become 
an interesting tool allowing clinicians to titrate the dose of ibuprofen during the course of the 
treatment in order to achieve the desired drop in PGE2. This type of approach would be more 
cost-efficient than repeated cardiac ultrasound, and could limit the number of patients exposed 
to systematic higher doses of ibuprofen.  We are currently designing a study to evaluate if 
PGE2 levels can be a valuable tool in guiding treatment of PDA. 
2.6 Conclusion 
The present pilot study effectively utilized double blind and randomized controlled design, 
however, the small number of patients enrolled and the wide inter-patient variability in plasma 
PGE2 levels limited its power to detect statistically significant differences within and between 
treatment groups (making it essentially a roadmap for a future appropriately powered 
randomized controlled trial). In summary, we found that patients that achieve ductal closure 
decreased their PGE2 levels independent of mode of ibuprofen administration (IV or PO). The 
low ductal closure rate in either the IV or PO groups was associated with lower initial PGE2 
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levels and more modest declines in PGE2 concentrations after therapy. SMA Doppler 
measurements were not altered significantly by ibuprofen. Although the accessibility and 
affordability of oral ibuprofen suspension makes it an attractive option for PDA treatment in 
preterm infants, further studies are needed to determine optimal treatment regimen based on 
the relative drop in PGE2 levels.  
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2.9 Tables 




















Birth weight (g) 988 ± 328 1172 ± 545 0.82 946 ± 264 1245 ± 626 -- 
Gestational age 
(weeks) 
27.4 ± 2.6 27.7 ± 3.3 0.73 27.1 ± 2.4 28.3 ± 3.4 -- 
Antenatal 
steroids  
7/10 5/10 0.65 5/8 3/6 -- 
Age at diagnosis 
of PDA (days) 
5 ± 1.5 5.5 ± 1.4 0.50 5.1 ± 5.3 4.7 ± 2.9 -- 
Age at treatment 
of PDA (days) 
5.4 ± 1.6 6.3 ± 1.4 0.47 5.4 ± 5.4 6.0 ± 3.4 -- 
Mechanical 
Ventilation  
5/10 3/10 0.65 5/8 2/6 -- 
CPAP 3/10 4/10 1.0 2/8 2/6 -- 
FIO2 0.24 ± 
0.02 
0.24 ± 0.02 0.722 0.24 ± 
0.02 
0.24 ± 0.02 -- 
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Table 2 Results of secondary outcomes 
 





Ductal closure after 1st course  4 2 0.628 
Need for 2nd course 6 7 1.000 
Need for 3rd course 4 6 0.656 
Ductal ligation 4 5 1.000 
NEC ≥ grade 2 0 2 -- 
IVH grade ½ 0 2 0.474 
IVH grade ¾ 0 0 1.00 
ROP 3 3 1.00 
BDP 4 8 0.17 
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2.10 Figure legends 
 
Figure 1 PGE2 changes during the course of treatment 
Figure 2 Plasma PGE2 according to ductal status post treatment during the course of 
treatments. Statistically significant drop in PGE2 in the closure group at 48 h 
Figure 3 SMA Doppler measurements (mean +/- SEM) during the course of PDA 
treatment within the intravenous or oral ibuprofen treatment groups measured 
pre-treatment, at 1 h and 3 h post treatment. 
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2.11 Figures 
Figure 1 PGE2 changes during the course of treatment 
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Figure 2 Plasma PGE2 according to ductal status post treatment during the course 
  of treatments. Statistically signifiant drop in PGE2 in the closure group at 
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Figure 3  SMA Doppler measurements (mean ±SEM) during the course of PDA 
  treatment within the intravenous or oral ibuprofen treatment groups 
  measured pre-treatment, at 1 h and 3 h post treatment 
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Section 3 : Discussion 
L’emploi de l’ibuprofène entéral pour le traitement de la persistance du CA chez le prématuré 
demeure un sujet actif de recherche. Depuis le début de notre étude, un nombre croissant 
d’études sur ce sujet ont été publiées (18–21,23,25,26,28,29,169,176,179); toutes ces études 
ont démontré un taux de succès comparable à l’ibuprofène ou à l’indométacine IV. Cependant, 
il n’existe pas encore d’étude ayant employé une méthodologie appropriée et possédant une 
puissance statistique suffisante pour confirmer ou réfuter l’équivalence entre les 2 modes 
d’administration. 
Notre étude est la première et la seule de la littérature actuelle à comparer l’ibuprofène entéral 
à l’ibuprofène IV en utilisant une méthodologie randomisée contrôlée à double insu. Quoique 
non statistiquement significatif, le taux de succès du traitement à l’ibuprofène entéral a été 
nettement inférieur au taux de succès rapporté dans la littérature. En fait, 8 des 10 études 
comparant l’ibuprofène IV et l’ibuprofène entéral (voir tableau 1 à la section 1.3.2.5) 
rapportent une tendance à un succès supérieur dans le groupe traité à l’ibuprofène entéral, 
signalant la possibilité d’un biais lié à l’absence d’une méthodologie où l’insu au traitement 
est maintenu. La définition du CA hémodynamiquement significatif n’est pas la seule 
problématique des études cliniques sur le CA. Possiblement sous l’influence des progrès en 
échocardiographie fonctionnelle, certaines études spécifient que la réussite du traitement 
correspond à la fermeture complète du CA ou mentionnent de quelle façon les auteurs ont 
tranché lors d’un cas limite (20,29,180,181).  Encore dans ces cas, l’issue limite n’est pas 
toujours clairement définie. Encore beaucoup d’études mentionnent simplement que le 
« succès du traitement » sera confirmé par échocardiographie à la fin de celui-ci sans préciser 
ce qui est entendu par « succès ».(27,169,175,182) Est-ce qu’un succès de traitement signifie 
la démonstration d’une absence complète de flux à travers le CA? Est-ce qu’un CA minime ou 
en voie de fermeture est considéré comme ouvert ou fermé? Est-ce qu’un CA large dont le 
diamètre est passé de 4 mm à 1 mm sans répercussion hémodynamique, est considéré comme 
un échec au traitement? Le CA « limite », résiduel ou non significatif post-traitement n’est que 
rarement abordé dans les études, alors que cette issue est relativement fréquente dans la réalité 
clinique. C’est notamment pour ces cas particuliers que l’absence d’insu pourrait trop 
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facilement faire place à un biais par rapport à l’issue principale. Notre étude a démontré une 
fois pour toute la faisabilité d’utiliser une méthodologie randomisée contrôlée à double insu 
pour la comparaison du traitement du CA à l’ibuprofène IV et à l’ibuprofène entéral. Les 
études subséquentes qui évalueront la question devraient adhérer à ce même standard 
méthodologique. 
Dans notre étude, nous définissons la fermeture du CA comme l’absence de flux à travers le 
CA. C’est une définition qui a posteriori pourrait être considérée comme trop contraignante et 
qui pourrait contribuer au faible taux de fermeture que nous avons observé dans les 2 groupes 
par rapport à d’autres études. De nombreux autres facteurs ont potentiellement contribué à la 
relative efficacité de l’ibuprofène, entéral ou IV, observée dans notre étude. Par exemple, l’âge 
gestationnel des patients que nous avons traités était plus bas que celui de la majorité des 
patients recrutés dans les autres études, alors qu’on sait que le traitement pharmacologique du 
CA est moins efficace chez les patients les plus immatures. Cette réalité peut être expliquée 
par : 1)  l’anatomie du CA, qui se resserre avec une plus grande difficulté chez le prématuré 
immature que chez le prématuré plus mature, car sa paroi est plus mince (58); 2) l’ontogénie 
des récepteurs prostanoïques, qui entraîne une diminution de la sensibilité du CA à la PGE2 en 
cours de gestation (183). Les taux plus élevés des PGE2 circulantes observés dans notre étude 
résultaient peut-être d’une réduction des prostaglandines dans le catabolisme pulmonaire, 
réduction attribuable à la plus grande immaturité de notre cohorte (83). L’initiation plus 
tardive du traitement, à un âge post-natal plus avancé (5 jours comparativement à 3 jours pour 
les autres études), pourrait aussi expliquer le faible taux de fermeture observé, puisque le CA 
devient moins sensible aux prostaglandines circulantes après la première semaine de vie et que 
d’autres facteurs, dont la synthèse endogène de NO à l’intérieur du CA, interviennent dans sa 
persistance après la première semaine (58). Nous n’avons pas pu mettre en évidence un lien 
entre l’administration anténatale de stéroïdes chez la mère et la fermeture du CA post-
traitement, malgré que des études antérieures aient démontré le rôle des stéroïdes dans les 
processus de maturation du canal artériel favorisant sa fermeture.(88,89) 
Des données récentes ont démontré que l’élimination rénale de l’ibuprofène corrèle avec 
l’augmentation de l’âge post-natal, indépendamment de l’âge gestationnel à la naissance, et 
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que le traitement pourrait nécessiter des doses plus élevées d’ibuprofène lorsque l’âge post-
natal des bébés prématurés dépasse 96 h de vie (172). Les études de pharmacocinétique ont 
démontré qu’à dose équivalente, l’administration entérale de l’ibuprofène engendrait des 
Cmax nettement inférieures à celles rapportées pendant le traitement IV (22,170,171,173,184). 
D’autres données plus récentes ont mis en évidence qu’en dépit de ces moindres 
concentrations plasmatiques, l’AUC généré lors du traitement par voie entérale serait 
équivalente ou supérieure à celle obtenue lors du traitement par voie intraveineuse, ce qui 
expliquerait, selon les auteurs, la bonne efficacité observée du régime entéral (32). Cependant, 
le faible taux de fermeture du CA que nous avons observé dans notre étude appuie plutôt 
l’hypothèse que les doses thérapeutiques d’ibuprofène devraient être plus élevées dans le cas 
d’une administration entérale. Avant de procéder à une grande étude randomisée contrôlée 
d’équivalence, la question des doses optimales d’ibuprofène devra être résolue afin d’éviter 
qu’un très grand nombre de patients soit exposé à un traitement sous-optimal.  
Un des objectifs principaux de cette étude était d’explorer le lien entre les taux de PGE2 
plasmatique et le mode d’administration du traitement à l’ibuprofène. Varvarigou et ses 
collaborateurs (33) avaient bien démontré l’importance de la baisse en prostaglandines 
plasmatiques pour la fermeture du CA. D’autres données appuient aussi la notion d’efficacité 
du traitement des inhibiteurs non spécifiques de la COX liée à la baisse des prostaglandines 
circulantes en cours de traitement (34,185,186). Notre étude n’a pas réussi à démontrer une 
baisse significative des concentrations plasmatiques de la PGE2 pendant le traitement à 
l’ibuprofène peu importe le mode d’administration du traitement. Nous n’avons pas observé 
de baisse notable dans l’évolution des dosages de PGE2 chez les patients ayant subi un échec 
au traitement. Ces résultats reflètent la faible efficacité du traitement observée dans notre 
étude. 
Nous avons observé une très grande variabilité interpatients dans les concentrations 
plasmatiques mesurées des PGE2 (niveaux de base qui variaient entre 2579 et 13 425 pg/ml).  
Les taux de PGE2 mesurées dans notre étude étaient aussi en moyenne de 2 à 3 fois plus 
élevés que les taux rapportés par Varvarigou et ses collaborateurs (33). Cependant, il est 
important de noter que nos patients étaient plus âgés (en moyenne 5 jours d’âge post-natal 
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comparativement à 3 jours) et que l’évolution naturelle des concentrations de PGE2 
plasmatiques dans les premières semaines de vie chez les bébés prématurés avec une 
persistance du CA est encore inconnue.  
Une observation importante qui découle de notre étude est que le traitement s’est révélé être 
un succès chez tous les patients qui ont eu une baisse notable de leurs concentrations 
plasmatiques de PGE2, peu importe le mode d’administration de l’ibuprofène. Cette 
observation suggère que le suivi des dosages de PGE2 pendant le traitement à l’ibuprofène 
pourrait devenir un outil clinique très intéressant pour l’optimisation du traitement du CA. 
Grâce à de tels dosages, les médecins traitants pourraient titrer les doses d’ibuprofène afin 
d’obtenir la baisse de PGE2 désirée. Vu la grande variabilité observée inter-patient, nous 
n’avons pas pus mettre en évidence de seuil absolu de prostaglandines nécessaire pour la 
fermeture du canal artériel dans notre étude. Il semblerait alors raisonnable, comme première 
étape dans une étude évaluant l’utilité des dosages de la PGE2, de viser une baisse relative des 
taux de PGE2 en cours de traitement. Selon notre étude, une baisse soutenue d’environ 60 % 
de la PGE2 semble corréler avec la fermeture du canal et pourrait être un premier seuil à 
cibler. Par exemple, un dosage de la PGE2 pourrait être prélevé avant de débuter le traitement 
et un deuxième suivant la première dose d’ibuprofène. En ce basant sur l’évolution des PGE2, 
le clinicien pourrait choisir d’ajuster la dose subséquente afin de favoriser une baisse plus 
importante dans la PGE2, en ciblant une réduction d’au moins 60%, chez les patients n’ayant 
pas eu un changement dans leur niveau de PGE2 circulant. Cette façon de faire limiterait ainsi 
le nombre de patients exposés à des doses plus élevées d’ibuprofène et donc à des effets 
secondaires inutiles. L’utilisation des dosages de PGE2 pour le traitement du CA n’a pas 
encore été rapportée dans la littérature, mais cette approche semble beaucoup plus pratique 
pour le clinicien qu’un ajustement basé sur des paramètres de pharmacocinétiques nécessitant 
de nombreux prélèvements sanguins et des calculs complexes. Cette approche aurait 
cependant l’inconvénient d’exposer les patients à 2 ou 3 prélèvements sanguins en cours de 
traitement. L’utilité des dosages de PGE2 pour l’ajustement des doses d’ibuprofène devra être 
évaluée dans des études prospectives. 
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Le CA est sensible à plusieurs vasodilatateurs circulants, dont la PGE2 et la PGI2. Nous avons 
choisi d’effectuer des dosages de la PGE2, car cette prostaglandine est celle dont l’effet 
vasodilatateur est le plus puissant sur le CA chez le bébé prématuré (40 et 49). De plus, 
l’expertise de son dosage s’offrait à nous par un des collaborateurs du projet. Nous aurions pu 
choisir de corroborer les résultats de nos dosages de la PGE2 avec les dosages de la 6-keto-
PGF1α, un métabolite stable de la PGI2 dont la baisse a aussi été corrélée avec la fermeture du 
CA (33). En procédant ainsi, par contre, il nous aurait fallu prélever une plus grande quantité 
de sang sur une population ayant une réserve sanguine limitée. L’exercice de doser d’autres 
vasodilatateurs nous semblait peu pertinent, puisque les études antérieures évaluant 
l’inhibition de la COX sur les taux de prostaglandines circulantes avaient rapporté une baisse 
semblable tant pour la PGI2 (ou ses métabolites) que pour la PGE2 (33,185,186). 
Le deuxième objectif de notre étude était d’explorer l’influence du mode d’administration de 
l’ibuprofène, entéral comparativement à IV, sur l’hémodynamie intestinale. Pezzati et ses 
collaborateurs (15) avaient déjà rapporté que le traitement du CA avec de l’ibuprofène IV 
n’influe pas beaucoup sur l’hémodynamie intestinale. Nos résultats confirment les résultats de 
cette dernière étude. L’ibuprofène administré, que ce soit par voie IV ou entérale, n’a pas 
altéré de façon importante les paramètres de perfusion et de flux sanguin que nous avons 
mesurés par Doppler. Une tendance non statistiquement significative vers l’augmentation de la 
vélocité moyenne (VM) et de la vélocité en fin de diastole (VFD) a été observée pour les 
2 groupes, ainsi qu’une baisse de l’indice de résistance (IR), de l’indice de pulsatilité (IP) et de 
la résistance vasculaire relative (RVR), ce qui représenterait une amélioration globale de la 
perfusion intestinale, comme anticipée par la réduction ou la fermeture du CA (15,187). Cette 
tendance confirme aussi le fait que le traitement du CA par ibuprofène puisse être associé à 
des taux d’entérocolite nécrosante plus bas que ceux rapportés lors du traitement à 
l’indométacine (16). Nos résultats suggèrent aussi que l’administration entérale d’ibuprofène 
pourrait retenir cet avantage par rapport au traitement à l’indométacine. 
Nous avons observé deux cas d’entérocolite nécrosante de grade 2 (188) dans le groupe traité 
avec l’ibuprofène entéral. C’est peut-être le signe qu’une attention particulière devrait être 
portée lorsque l’ibuprofène entéral est employé chez les bébés de très grande prématurité, une 
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population particulièrement vulnérable à l’entérocolite nécrosante. De plus, plusieurs 
inquiétudes ont été soulevées dans la littérature par rapport à l’osmolalité élevée de certaines 
formules orales utilisées en néonatalogie, dont l’ibuprofène (189). L’osmolalité pourrait être 
liée à un risque plus élevé d’entérocolite nécrosante, quoique le lien entre l’osmolalité et 
l’entérocolite nécrosante n’ait pas été clairement établi dans la littérature. 
3.1 Limites de l’étude 
Cette étude pilote comporte certaines limitations. En réalité, effectuer une étude clinique sans 
budget était beaucoup plus difficile que ce que nous avions anticipé initialement. 
Premièrement, nous avons eu des difficultés à recruter des patients, puisque le recrutement 
dépendait essentiellement de la disponibilité de l’investigateur principal. Nous avons observé 
une variabilité dans les dosages de PGE2 interpatients qui était nettement supérieure à celle 
attendue, sur la base des études antérieures, quoique cette variabilité soit possiblement le 
simple reflet de l’immaturité de notre cohorte. De plus, les taux de fermeture du CA dans notre 
étude ont été nettement inférieurs à ceux évalués à partir des données recueillies dans la 
littérature. En raison de la taille de notre échantillonnage, notre étude ne possède pas la 
puissance statistique nécessaire pour déterminer s’il y a des différences significatives quant à 
l’évolution des PGE2 plasmatiques entre les groupes de traitement. Faute de la disponibilité de 
l’un des cardiologues participants, les études de Doppler de l’AMS n’ont pas pu être 
effectuées chez tous les patients, ce qui limite leurs interprétations. Nos mesures ont été 
effectuées par trois cardiologues expérimentés différents. Nous avons minimisé les sources 
d’erreur en nous assurant que pour chacun des patients, toutes les mesures aient été effectuées 
par le même opérateur. Quoique la validité et la reproductibilité des mesures Doppler de 
l’AMS aient été démontrées dans la littérature (190), nous n’avons pas pu obtenir un 
coefficient interobservateurs ou des coefficients de reproductibilité pour chaque opérateur.  
La near infrared spectroscopy (NIRS) aurait possiblement été une méthode intéressante et 
plus précise que l’échographie Doppler pour l’évaluation de la perfusion locale lors de 
l’administration entérale ou intraveineuse. La NIRS permet de mesurer la saturation de 
l’oxygène, basée sur la mesure d’hémoglobine oxygénée et désoxygénée, qui, elle, est 
déterminée par la comparaison de la lumière près du spectre infrarouge dispersé ou absorbé. 
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Une étude vient tout juste de publier l’utilisation de la NIRS pour l’évaluation de 
l’oxygénation des tissus mésentériques et rénaux lors du traitement à l’ibuprofène entéral. 
Cette étude a démontré que l’oxygénation tissulaire était préservée lors du traitement, en 





En conclusion, notre étude pilote nous a permis de démontrer la faisabilité de recourir à une 
méthodologie randomisée contrôlée à double insu pour la comparaison du traitement du CA à 
l’ibuprofène administré par voie entérale ou intraveineuse, un standard qui devra être atteint 
dans les prochaines études abordant cette question. Nous avons aussi observé une association 
entre une baisse importante des taux de PGE2 plasmatiques et la fermeture du CA, 
indépendamment du mode d’administration du traitement d’ibuprofène. La perfusion et le flux 
sanguin dans l’artère mésentérique supérieure n’étaient pas grandement altérés par le 
traitement à l’ibuprofène, et le mode d’administration de l’ibuprofène ne semble pas influer 
sur l’hémodynamie intestinale, telle que mesurée par échographie Doppler. 
Quoique l’ibuprofène par voie entérale demeure une option de traitement attrayante en raison 
de son accessibilité et de son coût abordable, d’autres études seront nécessaires pour 
déterminer les doses optimales d’ibuprofène ainsi que pour évaluer le rôle des dosages de 
PGE2 plasmatiques dans l’optimisation de ce traitement pour le CA. Les études futures 
devront se baser sur l’échocardiographie fonctionnelle et sur les biomarqueurs de façon à 
pouvoir définir l’importance hémodynamique du CA, à mieux cibler les patients nécessitant 
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